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Introduzione 



La storia della calcolosi urinaria è antica 
quanto la storia della stessa civiltà 

Studi archeologici hanno portato alla luce 
la presenza di un calcolo urinario in una 

mummia risalente al 4800 a.C. 

Patologia estremamente attuale e gravata 
da rilevanti ripercussioni economiche, con 
un costo sulla collettività stimato negli 
USA in circa $ 2 miliardi/anno 



Introduzione 



A dispetto del notevole progresso 
avvenuto in Medicina negli ultimi 
decenni, è stato evidenziato un 
costante incremento della prevalenza 
e della incidenza dell’urolitiasi in 
Europa Occidentale e negli Stati Uniti 






Definizione 



La calcolosi (o litiasi) urinaria consiste nella 
presenza di formazioni cristalline di varia natura e 
a diversa etiologia, aH’interno della via escretrice 
urinaria 

Spesso rappresenta la risultante di patologie 
diverse (dismetaboliche, disendocrine, infettive, 
malformative) 






Definizione 



Nephrolithiasis is not a true diagnosis 
because kidney stone formation cari suggest a 
broad list of underlying diseases 

Nephrolithiasis per se is not much more of a 
diagnosis than arthritis, oedema, ascites, or 
fever 



Moe OW, The Lane et 2006 



Epidemiologia 

❖ Prevalenza: 5-9% e 12-13% in Europa e 
USA/Canada 

❖ 1500-3000 nuovi casi l’anno per milione di 
abitanti 

❖ Rapporto M/F 2:1 

❖3 -5°decade di vita (dipende dal tipo di calcolosi ) 
❖Calcolosi ossalica in tutti i gruppi di età <50 anni 
❖Calcolosi fosfatica nella 3°decade di vita 
❖Calcolosi uratica >50 anni 
❖Calcolosi cistinica eccezionale dopo i 30 anni 



Epidemiologia 
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ARTICLE 



Alberto Trinchicri 
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Epidemiological trends in urolithiasis: impact on our Health care 




Epidemiologia 



The cost of each incident of stone disease in thè United 
States was estimated for thè year 1985 t o he approxi- 
mately $2,000, exclusive of recurrences [1]. Costs vvere 
estimated bv considering hospital eosts (number of 
surgeries, eost of various types of surgery, number of 
days hospitalized, and room rates) and costs of vvork 
force lost (workdays lost and income categories). On this 
basis, thè animai cost for thè United States due to kid- 
ney stones was caleulated to be about $315.000.000. 

Ten years after, in 1993. thè animai eost for treating 
urolithiasis in thè United States was estimated to be at 
least $1.83 billion [21. 



Uro! Res (2006) 34: 151-156 




Epidemiologia 



The progressive increase of thè social cost for treating 
urolithiasis could be related to a n increased incidence of 
thè disease and /or to an increase ofcosts for diagnosing 
and treating renai stones . 



Urol Res (2006) 34: 151-156 




PROBABILITÀ’ DI NEFROLITIASI 
NEL CORSO DELLA VITA IN MASCHI ADULTI 



Arabia S. 



U.S.A. 

Nuova Zelanda 
Canada 



Svezia 



Germania 
Gran Bretagna 
Giappone 



Robertson , 1994 





Epidemiologia 



Prevalenza della calcolosi delle vie urinarie 
superiori, nel Nord Italia (>20 anni di età), 

in due differenti periodi 





1986 


1998 


P 


Uomini 


6.8% 


1 1 .9% 


0.008 


Donne 


4.9% 


6.7% 


0.26 


Totale 


5.9% 


9% 


0.007 



Trinchieri et al, Eur Urol 2000 



Epidemiologia 

distribuzione per tipo di calcolo negli anni 

Portogallo (Reis Santos, 1994) 





1974-82 


1983-91 


CaOx / CaP 


64.5 % 


82.5 % 


Struvite 


14.0 % 


3.2 % 


+ CaOx / CaP 


A. Urico 


19.0 % 


12.0 % 


+ CaOx / P 


Cistina 


0.9 % 


0.6 % 




Epidemiologia 

distribuzione per tipo di calcolo negli anni 



Germania (Leusmann, 1999) 





1978-82 


1995-99 


Calcica 


66 % 


82 % 


Infetta 


18 % 


5 % 


Urica 


14 % 


8 % 




Epidemiologia: Urolitiasi in Italia 

Prevalenza 

(ISTAT, 1993) 






Epidemiologia: Urolitiasi in Italia 
Prevalenza secondo l’età 



(ISTAT 1994) 





Epidemiologia 

distribuzione per tipo di calcolo 





Per cent age of stones 


Characteristics 


Crystal 


Calcium oxalate-monohydrate 


40-60% 


Radio-opaque 
Well circumscribed 


Calci um oxalate-dehydrate 


40-60% 




Calcium phosphate 
(apatite; Ca 10 [PO 4 ] 6 [OH] 2 ) 


20-60% 




Calcium phosphate 
(brushite; CaHP0 4 -2H 2 0) 


2-4% 




Urie acid 


5-10% 


Radiolucent 


Rarely staghorn 

Struvite (magnesium ammonium 
phosphate) 


5-15% 


Can be staghorn 


Cystine 

Can be staghorn 


10-2-5% 


Mildly opaque 


Ammonium urate 


0-5-10% 




Mixed stones 


Mixed calcium oxalate-phosphate 


35-40% 




Mixed urie acid-calcium oxalate 


5% 






Epidemiologia 

distribuzione per tipo di calcolo 




Robertson , 1994 





Epidemiologia 

distribuzione per età di insorgenza 




Vitale, 1999 






Epidemiologia 

distribuzione secondo il sesso 






Epidemiologia 

distribuzione secondo la razza 





Epidemiologia 

distribuzione secondo razza e sesso 




Michaels, USA 1994 




Ricorrenza familiare nella 
nefrolitiasi 

N° 37.999 maschi 



Familiarità litiasica 
in soggetti normali 



Familiarità litiasica 
in soggetti litiasici 



R.R. 3.16 



Normalizzazione per fattori di rischio 
ambientali e dietetici 



R.R. 2.57 



Curhan, 1997 



Condizioni socioeconomiche e 

nefrolitiasi 




Robertson , 1981 






Nefrolitiasi ed ambiente lavorativo 

Effetti dello stress termico 



Prevalenza 

Litiasi 



Lavoratori 


Lavoratori 




a stress termico 


senza stress termico 


P 


20/236 (8.5% ) 


4/165 (2.4%) 


0.03 


[ 38% A. Urico] 







Borghi, 1993 



Nefrolitiasi e Clima 





Inverno Primavera Estate Autunno 



Rischio biochimico di litogenesi in soggetti normali 
Frequenza osservata di eventi litogeni 



Robertson, 1981 







Nefrolitiasi e Gravidanza 



Incidenza: 1/1500 gravidanze (Stothers, 1993) 

1 / 3000 gravidanze (Butler, 2000) 

“...During pregnancy, hypercalciuria occurs with unchanged 
urine volume, citrate and magnesium excretions do not increase 
proportionally with calcium excretion, and urine pH increases. 

Supersaturations with respect to CaOx and brushite are 
as high as those of women with calcium nephrolithiasis”. 

(Maikranz et al, Kidney Int. 1989) 



Nefrolitiasi e Gravidanza 



BJU International (2002). 89, 811-818 



Urolithiasis in pregnancy. I: pathophysiology, 
fetal considerations and diagnosis 

C.S. BIYANI and A.D. JOYCE 

Pii rati Department ofUrology, St James’s University Hospital , Leetls UK 



thesia on thè mother and l’etus. The incidence of 
urolithiasis during pregnancy is 0.026-0.531% [2,3], 
complicates 1:200 to 1:2000 pregnancies [4] and 
may be a contributing factor in up to 40% of premature 
births [3], The incidence of symptomatic stones has 
been calculated to be thè sanie during pregnancy 
as in nonpregnant women of childbearing age [5]. 



Costo delle prestazioni in urgenza 



Prestazione 


Costo in dollari 


Visita di PS 


30 - 400 


Urografia 


445 


TC con contrasto 


1409 


TC spirale senza 
contrasto 


50 - 686 



Urol Res (2006) 34: 151-156 




Costo del trattamento 



Paese 


ESWL 


URS 


Europa 


1311 (360-2740) £ 


1154 (160-1900) £ 


USA 


9924$ 


8108$ 


Canada 


750$ 


750$ 


Giappone 


2490$ 


1527$ 


Turchia 


376$ 


491 $ 



Urol Res (2006) 34: 151-156 





FATTORI PREDISPONENTI 




Intrinseci 



Estrinseci 



Etiopatogenesi 



Fattori intrinseci 

❖ Ipercalciuria (escrezione urinaria di calcio 
superiore a 4 mg/Kg/die, ovvero superiore a 300 
mg/die, a dieta libera) 

> Per aumento del riassorbimento intestinale di calcio 
(ipercalciuria assorbitiva : ipercalcemia, riduzione della 
funzione paratiroidea, aumentata escrezione di calcio) 

> Per un difetto di riassorbimento da parte del tubulo 
renale (ipercalciuria renale) 






Etiopatogenesi 



Fattori intrinseci 



Iperossaluria : escrezione di ossalati maggiore di 50 
mg/die 

> primitiva : malattia autosomica recessiva 
(iperproduzione endogena di ossalati con 
aumentata escrezione urinaria) 

Secondaria (o acquisita): deficit di piridossina, 
oppure iperossaluria intestinale (malassorbimento 
intestinale di acidi grassi o affezioni del tratto 
biliare, insufficienza pancreatica, m. di Crohn, 
bypass digiuno-ileale) 



Etiopatogenesi 



Fattori intrinseci 



❖ Iperparatcroidismo pr mitivo : aumentata escrezione 
urinaria di calcio secondaria alla mobilizzazione delle 
riserve di calcio (prevalentemente ossee) determinata 
dall’aumento della secrezione di PTH (es. adenoma 
paratiroideo funzionante) 



Etiopatogenesi 



Fattori intrinseci 



❖ Ipercistinuria severa : malattia a trasmissione 
autosomica recessiva, relativamente rara, 
caratterizzata da un alterato riassorbimento di 
cistina, lisina, ornitina, arginina, dal tubulo renale 
dal tratto gastrointestinale. 



Etiopatogenesi 



Fattori estrinseci 

Geografacà, climatici, stagionali : elevate temperature 
ambientali associate ad una percentuale di umidità relativa 
bassa rappresentano un rischio aggiuntivo di formazione di 
litiasi urinaria (modificazione del volume e del pH urinario ed 
aumento della concentrazione dei soluti con maggior 
tendenza alla loro precipitazione) 



Etiopatogenesi 



Fattori estrinseci 



Dieta e assunzione d I quid : l’assunzione di 
alimenti e liquidi contenenti sostanze coinvolte 
nella formazione di calcoli urinari può influenzare 
la concentrazione urinaria di tali costituenti. 



Etiopatogenesi 



La sarcoidosi, il mieloma multiplo, la 
leucemia, l’acidosi tubulare renale, 
l’immobilizzazione, la gotta 

possono favorire, con meccanismi diversi, 

la mobilizzazione di calcio o di acido urico 
con conseguente formazione di calcoli 



Etiopatogenesi 



Condizione necessaria... 

L’evento centrale nella formazione dei calcoli è costituito 
dalla sovrasaturazione di uno specifico sistema di 
cristalli nelle urine. 

Il punto al quale si raggiunge la saturazione e ha inizio la 
cristallizzazione è definito prodotto di solubilità 
termodinamica. 



Litogenesi 



Urati 

Calcio Fosfato 



Bassa inibizione 




Soprasaturazione 

I 



Detri ti cellulari 



Nucleazione e Crescita 

l 



Anomal ie inibitori 



Aggregazione di Cristalli 

i 



Intrappolamento dei Cristalli 

i 

Legame cristalli-cellula 

l 



Danno dei 

tubuli renali 





♦> 



Litogenesi 



multifattoriale 

i 

TEORIA DELLA NUCLEAZIONE 
TEORIA DELLA MATRICE 
TEORIA DEGLI INIBITORI 



Etiopatogenesi 

Ipotesi patogenetiche a- 

❖ La concentrazione max urinaria oltre alla quale si 
avvia il processo di nucleazione dipende dalla 
sua concentrazione, dalla temperatura e dal pH 
urinario 

❖ Calcoli di acido urico e cistina si formano in 
ambiente acido 

❖ Calcoli di fosfato ammonio-magnesio si formano 
in ambiente alcalino 



Etiopatogenesi 



Ipotesi patogenetiche fo- 



llatrice? 

Sostanza similproteica (esosamina) che interviene in 
percentuali variabili alla costituzione dei calcoli e 
sembrerebbe prodotta dal tubulo prossimale del 
nefrone. 

Costituirebbe un nucleo sul quale precipitano i soluti 
urinari 



Etiopatogenesi 



Ipotesi patogenetiche c- 

Inibitori della cristallizzazione? 

Carenza di fattori quali peptidi inibitori, nefrocalcina, 
uromucoide, aminoglicani, aminoacidi (alanina), citrato 
urinario, pirofosfati, magnesio, zinco. 






Classificazione 



Classificazione clinica 

Calcolosi primitiva o d’organismo 

ove si riconosca un difetto metabolico alla 
base della formazione dei calcoli 

Calcolosi secondaria o d’organo 

ove alla base della formazione dei calcoli si 
riconosca la stasi urinaria (stenosi della via 
escretrice, ostruzione cervico-uretrale) con 
infezione urinaria secondaria 



Epidemiologia 



Percentage of stones Characteristics 



Crystal 


Calci um oxalate-monohydrate 


40-60% 


Radio-opaque 
Well circumscribed 


Calci um oxalate-dehydrate 


40-60% 




Calcium phosphate 
(apatite; Ca 10 [PO 4 ] ó [OH] 2 ) 


20-60% 




Calcium phosphate 
(brushite; CaHP0 4 -2H 2 0) 


2-4% 




Urie acid 


5-10% 


Radiolucent 


Rarely staghorn 

Struvite (magnesium ammonium 
phosphate) 


5-15% 


Can be staghorn 


Cystine 

Can be staghorn 


10-2-5% 


Mildly opaque 


Ammonium urate 


0-5-l-0% 




Mixed stones 


Mixed calcium oxalate-phosphate 


35-40% 




Mixed urie acid-calcium oxalate 


5% 







Calcoli misti (acido urico 70%; 
Ca-ossalato 30%) 



Calcolo di Ca-ossalato 




Calcoli di acido urico 



Calcolo misto (acido urico 
30%; Ca-ossalato 70%) 





Calcoli di cistina 







Classificazione 



Calcolosi uratica 

♦♦♦ Rappresenta il 5-10% della calcolosi urinaria 

❖ L’acido urico è il maggior prodotto del catabolismo 
proteico 

❖ E’ filtrato dal glomerulo e secreto dal tubulo distale renale 

❖ E’ insolubile in acqua 



Classificazione 



Calcolosi uratica 



♦>pH 5.0, T ur 37 C, q max sol 60 mg/L 
♦>pH 6.0, T ur 37 C, q max sol 220 mg/L 




A pH di 5,75 il 
50% dell’acido 
urico è ionizzato 
come sale di 
urato, quindi 
solubile 



♦> 



Classificazione 



Calcolosi cistinica 



Ipercistinuria severa : malattia a trasmissione 
autosomica recessiva, relativamente rara, caratterizzata 
da un alterato riassorbimento di cistina, lisina, ornitina, 
arginina dal tubulo renale e dal tratto gastrointestinale 

Con pH urinario tra 4.5 -7 la solubilità della 
cistina è circa 300-400 mg/dl; al contrario, è 
maggiore in urine più alcaline 



Classificazione 

Calcolosi associata ad infezione (struvite) 

♦♦♦ Infezione urinaria : La presenza di calcoli di triplofosfato 
ammonio-magnesiaco è nel 98% dei casi determinata da batteri 
produttori di ureasi che scindono l’urea con rilascio di 
ammoniaca secondo la reazione 

Ureasi 

► 



Ammoniaca 

❖ L’ammoniaca in acqua si trasforma in ioni ammonio, alcalinizzando le 
urine. Il pH urinario >7 e l’aumentata concentrazione di ioni carbonato 
nelle urine determina la precipitazione di fosfato di magnesio, fosfato di 
ammonio e carbonato di apatite (poco solubili in ambiente alcalino) 




Anidride 

carbonica 



NH2-CO-NH2 

Urea 
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♦> ♦> ♦> 



La Clinica... 



Calcolosi renale 

Un calcolo può trovarsi in un caliceale superiore, medio, 
inferiore; in sede pielica; essere a stampo; associarsi o 
meno a idro(pio)nefrosi, idro(pio)calice... 

In genere, il calcolo “immobile”, specie se di dimensioni 
cospicue, non dà sintomatologia dolorosa importante, 
quanto piuttosto sorda dolenzia 

La sintomatologia dolorosa tipica è associata a distensione 
brusca della via escretrice superiore, per sua occlusione 
acuta più o meno completa, per impegno del calcolo lungo 
la stessa 



La Clinica 

Calcolosi ureterale 

❖ I calcoli possono ostruire il lume 
ureterale e determinare così 
“ idroureteronefrosi ” 

❖ I restringimenti fisiologici 
dell’uretere (giunto 
pieloureterale, incrocio con i 
vasi iliaci, porzione intramurale) 
rappresentano le sedi di più 
comune ostruzione ureterale 

❖ L’eliminazione spontanea può 
avvenire per i calcoli più piccoli 
(circa 5-6 mm) 





La Clinica... 

Colica reno-ureterale a- 

❖ L’evento acuto ostruttivo produce l’episodio 
doloroso a tipo colica reno-ureterale (dolore 
fluttuante, generalmente molto intenso, a partenza 
dal fianco, irradiato ai quadranti addominali, fino 
allo scroto o alle grandi labbra; ev. accompagnato 
da sintomatologia neurovegetativa: nausea, 
vomito) 

❖ Il paziente, a differenza di quanto avviene nella 
colica biliare (dolore colico intraperitoneale), cerca 
continuamente la posizione antalgica 



La Clinica... 



Colica reno-ureterale b- 




Sintomatologia 

❖ Dolore di tipo colico a 
livello lombare 



❖ 



❖ 

❖ 

❖ 



Irradiazione dal fianco sinor - 
alla regione inguinale e ai 
genitali esterni omolaterali 

Ev. sintomi urinari associati^ 

Nausea e vomito 

Ematuria 



k 



vy 






La Clinica... 




Colica reno-ureterale c- 
Diagnosi differenziale 

❖ Altra patologia urinaria 

❖ Colecistopatie 

❖ Patologie ginecologiche 

❖ Patologie inguino-scrotali 

❖ Appendicopatie 

❖ Patologie lombo-sacrali 





Dalla Clinica alla Diagnosi 





Procedure 

Urologiche 



Terapia 

Medica 





